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Background

« Sebetralstat, a plasma kallikrein inhibitor, is the first and only oral therapy
approved for on-demand treatment of HAE attacks in patients aged 212 years'2

* In the phase 3 KONFIDENT trial, on-demand treatment of HAE attacks with
sebetralstat resulted in shorter times to beginning of symptom relief, reduction in
attack severity, and complete attack resolution compared with placebo;
sebetralstat was well tolerated?

This interim analysis assessed effectiveness, safety, and treatment satisfaction

from German participants in KONFIDENT-S, a 2-year OLE study of
sebetralstat for the on-demand treatment of HAE attacks

HAE, hereditary angioedema; OLE, open-label extension.
1. EKTERLY (sebetralstat) Prescribing Information. KalVista Pharmaceuticals, Inc.; 2026. 2. EKTERLY (sebetralstat) SmPC. KalVista
Pharmaceuticals, Inc.; 2025. 3. Riedl MA, et al. N Engl J Med. 2024;391:32-43.
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Participants and Attack Characteristics

« As of September 2024, KONFIDENT-S included 9 participants from Germany
(median age, 32 years; 33% receiving LTP) who treated 169 attacks

Severe/
Very severe

Mild Moderate

Baseline attack severity 36.1% 39.6% 22.5%

Missing (1.8%)

Mucosal Subcutaneous

Baseline attack location m

(including 7.1% laryngeal) Missing (1.8%)

Data cutoff date: September 14, 2024. LTP, long-term prophylaxis.
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Effectiveness of Sebetralstat

@ Beginning of symptom reliefe: 1.3 hours

' Mucosal attacks: 1.4 hours Complete attack

i Laryngeal attacks: 1.6 hours resolution®:
! 15.1 hours
l Q Reduction in attack severity®: 3.8 hours ®
I----------------
Time to treatmentd: Median time from attack onset
10 minutes Total attacks: N=169

Oral sebetralstat enabled rapid treatment and beginning of symptom relief

for all attacks in German participants, including mucosal and laryngeal attacks

aTime to beginning of symptom relief: PGI-C rating of at least “A Little Better” at 22 consecutive time points within 12 hours; median
(IQR): 1.31 hours (0.87, 1.90) for all attacks, 1.43 hours (1.02, 2.38) for mucosal attacks, and 1.60 (0.89, 2.38) hours for laryngeal
attacks. PTime to reduction in severity: 21 level decrease on PGI-S at 22 consecutive time points within 12 hours; median (IQR): 3.77
hours (1.38, >12). cTime to complete attack resolution: PGI-S rating of “None” (no symptoms) within 24 hours; median (IQR): 15.06
hours (5.80, >24). 9Median (IQR) time from attack onset to treatment: 10 minutes (1, 56). Data cutoff date: September 14, 2024.
IQR, interquartile range; PGI-C, Patient Global Impression of Change; PGI-S, Patient Global Impression of Severity.
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Safety and Satisfaction with Sebetralstat

* One participant (11.1%) experienced 88_-9_%
a treatment-related adverse event ~ satisfied? b
(headache; moderate severity) with sebetralstat

On-demand sebetralstat was well tolerated and

most participants from Germany were satisfied with sebetralstat

ALLERGIE

aTreatment satisfaction was assessed 24 hours after treatment for each attack on a 7-point scale, from extremely dissatisfied (-3) to
extremely satisfied (+3); participant satisfaction was defined as mean satisfaction >0. PAcross the 140 treated attacks with a satisfaction

rating, 17.1% received a rating of extremely satisfied, 46.4% very satisfied, and 14.3% somewhat satisfied.
Data cutoff date: September 14, 2024.

The authors wish to thank the people living with HAE and their families; the HAEA, HAEi,
and member organizations, and the investigator teams who supported KONFIDENT-S.
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Hintergrund

« Sebetralstat, ein Plasmakallikrein-Inhibitor, ist die erste und einzige orale
Therapie, die fur die Bedarfsbehandlung von HAE-Attacken bei Patienten ab
12 Jahren zugelassen ist'?

* |[n der Phase |l KONFIDENT Studie fuhrte die Bedarfsbehandlung von HAE-
Attacken mit Sebetralstat im Vergleich zu Placebo zu kurzeren Zeiten bis zum
Einsetzen der Symptomlinderung, einer Verringerung des Schweregrads der
Attacken und einem vollstandigen Abklingen der Attacken; Sebetralstat wurde
gut vertragen.?®

Diese Zwischenanalyse beurteilte die Wirksamkeit, Sicherheit und Behandlungszufriedenheit

deutscher Teilnenmender in KONFIDENT-S, einer 2-jahrigen OLE-Studie zu
Sebetralstat fur die Bedarfsbehandlung von HAE-Attacken.

HAE, hereditares Angioddem; OLE, offene Verlangerung.
1. EKTERLY (Sebetralstat) Fachinformation. KalVista Pharmaceuticals, Inc.; 2026. 2. EKTERLY (Sebetralstat) Fachinformation.
KalVista Pharmaceuticals, Inc.; 2025. 3. Riedl MA, et al. N Engl J. Med. 2024;391:32-43.
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Teilnehmende und Merkmale der Attacke

* Bis September 2024 umfasste KONFIDENT-S 9 Teilnehmende aus
Deutschland (medianes Alter: 32 Jahre; 33 % erhielten LTP), die 169 Attacken

behandelten.

. . Schwer/
Leicht Malsig Sehr schwer
Baseline fur den

Schweregrad der Attacke

36,1 % 39,6 % 22,5 %

Fehlend (1,8 %)
Mukosal Subkutan

o

(einschliel3lich 7,1 % laryngeal)

Baseline fur die
Lokalisation der Attacke

Fehlend (1,8 %)

Stichtag fur die Daten: 14. September 2024. LTP: Langzeitprophylaxe.
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Wirksamkeit von Sebetralstat

@ Einsetzen der Symptomlinderung?: 1,3 Stunden

' Mukosale Attacken: 1,4 Stunden Volistandiges N
' Laryngeale Attacken : 1,6 Stunden Abklingen der Attacke®:
. 15,1 Stunden
i ,Verringerung der Schwere der Attacke®: 3,8 Stunden ,

] + 2 3 4 5 10 15 16

Zeit bis zur Behandlung®: Mediane Zeit ab Beginn der Attacke

10 Minuten Attacken insgesamt: N = 169

Oral angewendetes Sebetralstat ermoglichte

bei allen Attacken der deutschen Teilnehmenden, einschliellich mukosaler und laryngealer Attacken, eine
rasche Behandlung und ein rasches Einsetzen der Symptomlinderung.

aZeit bis zum Einsetzen der Symptomlinderung: PGI-C-Bewertung von mindestens ,Etwas besser an = 2 aufeinanderfolgenden Zeitpunkten innerhalb von

12 Stunden; Median (IQR): 1,31 Stunden (0,87, 1,90) fur alle Attacken, 1,43 Stunden (1,02, 2,38) fur mukosale Attacken und 1,60 Stunden (0,89, 2,38) fur
laryngeale Attacken. PZeit bis zur Verringerung des Schweregrads: Abnahme von = 1 Stufe auf der PGI-S-Skala an = 2 aufeinanderfolgenden Zeitpunkten
innerhalb von 12 Stunden; Median (IQR): 3,77 Stunden (1,38, > 12). ¢Zeit bis zum vollstandigen Abklingen der Attacke: PGI-S-Bewertung von ,Keine“ (keine
Symptome) innerhalb von 24 Stunden; Median (IQR): 15,06 Stunden (5,80, > 24). 9Mediane (IQR) Zeit ab Beginn der Attacke bis zur Behandlung: 10 Minuten
(1, 56). Stichtag fur die Daten: 14. September 2024.

IQR, Interquartilsabstand; PGI-C, Gesamteinschatzung der Veranderung durch den Patienten; PGI-S, Gesamteinschatzung der Schwere durch den
Patienten.
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Sicherheit und Zufriedenheit mit Sebetralstat

* Bei einem Teilnehmenden (11,1 %) 88,9 %
trat ein behandlungsbedingtes Zufriedenheit?
unerwiinschtes Ereignis auf mit Sebetralstat’
(Kopfschmerzen; maldiger

Schweregrad).

Sebetralstat zur Bedarfsbehandlung wurde gut vertragen und

die meisten Teilnehmenden aus Deutschland waren mit Sebetralstat zufrieden.

aDie Behandlungszufriedenheit wurde 24 Stunden nach der Behandlung fur jede Attacke auf einer 7-Punkte-Skala bewertet, von aulierst
unzufrieden (-3) bis duRerst zufrieden (+3); die Zufriedenheit der Teilnehmenden wurde als mittlere Zufriedenheit > 0 definiert. ® Von den
140 behandelten Attacken, flr die eine Bewertung hinsichtlich der Zufriedenheit vorlag, erhielten 17,1 % die Bewertung ,auferst
zufrieden®, 46,4 % ,sehr zufrieden® und 14,3 % ,eher zufrieden“ bewertet.

Stichtag fur die Daten: 14. September 2024.

Die Autoren mochten den Menschen, die mit HAE leben, und ihren Familien danken; der HAEA, HAEi und
Mitgliedsorganisationen sowie den Priferteams, die KONFIDENT-S unterstutzt haben.
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